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@ D6rives de pip6ridine, leur preparation et leur application en th6rapeutique. 

@ Composes repondant a la fonmule (I) 
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dans laquelle 

R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (CrCeJalkyie droit ou ramme et 
At represente soit un groupe phenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogenes et les groupes amino, (C^alcoxy ou (Cg-Ce) cydoalkyHCrCyalcoxy, 
soit un groupe heteroaryle, 

a I'exception des composes ou R est un atome d'hydrogene et Ar un groupe phenyle ou un groupe 
4-chlorophenyie, 

ainsi que I urs sets d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 
Application therapeutique. 
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La present invention a pour objetdes derives de piperidine, leur preparation et I ur application nthera- 
p utique. 

Les composes de ['invention r6pondent a la formule (I) 
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Ar 



15 dans laquelle 

R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (Cj-CeJalkyle droit ou ramif ie et 

Ar represente soit un groupe phenyls eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisls parmi les 

atomes d'halogenes et les groupes amino, (Ci-C^alcoxy et 

(C3-C e )cydoaIkyl(C 1 -C 2 )alcoxy f soit un groupe heteroaryle, a I'exception des composes pour lesquels R est 
20 un atome d'hydrogene et Ar est un groupe phenyle ou un groupe 4-chlorophenyie. 

Parmi les composes selon rinvention, les composes preferes sont les composes repondant a la formule 
(I) dans laquelle R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C r Ce)alkyle droit ou ramif ie et Ar 
represente soit un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi I'atome 
de chlore et les groupes amino, methoxy et cydopropyim6thoxy, soit un groupe imidazo[1,2-a]pyridin-2-yle, 
25 soit un groupe indol-3-yle, soit un groupe indazol-3-yle eventuellement substitue en position 1 par un radical 
choisi parmi les groupes (C 1 -C 2 )alkyle et aryl(C r C2)alkyle et en position 5 par un radical choisi parmi les ato- 
mes d'hydrogene, d'halogenes et Ie groupe (CVCJalkyle. 

Parmi ceux-ci peuvent etre cites les composes repondant a la formule (I) dans laquelle 
R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (Cj-Csjalkyle droit ou ramif ie et 
30 Ar represente un groupe indazol-3-yle eventuellement substitue en position 1 par un radical choisi parmi les 
groupes (CrCyalkyle et arylfd-Cyalkyle et en position 5 par un radical choisi parmi les atomes d'hydrogene, 
d'halogenes et Ie groupe (Ci-CJalkyle. 

Les composes selon rinvention peuvent se presenter a I'etat de bases libres ou de sels d'addition a des 
acides pharmaceutiquement acceptables. Les composes dont la formule est une forme mesomere de la for- 
35 mule (I), font partie de rinvention. 

La demande de brevet europeen 049401 0 d£crit des composes de formule (I) dans laquelle R est un atome 
d'hydrogene et Ar est un groupe phenyle eventuellement substitue en para par un atome de chlore. 

Conformement a rinvention, on peut preparer les composes de formule (I) selon Ie precede illustre dans 
Ie schema 1 ci-dessous : 

40 

Schema 1 



45 



50 



55 




On fait reagir un compose d formul (ll)danslaqu II Ar est tel que d6f ini ci-dessus t X represente soit 
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un atome d'halogene, par x mple un atome de chlore, soit un groupe hydroxy, av c un derive de piperidine 
de formule (III) dans laqueil R st tel que def ini precedemment 

Les composes de depart sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la litterature u peuvent etre 
prepares selon des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues de I'homme du metier. 

L'acide 1W-indazole-3-carboxylique est decrit dans J. Amen Chem. Soc., 1952, 2009. 

L'acide 4-amino-5-chloro-2-(cyclopropylmethoxy)benzoTque est decrit dans les brevets britanniques GB 
1507462, GB 1088581 et GB 101978. 

La 4-(1W-imidazol-4-yl)piperidine est decrite dans Arch. Pharmaz., (Weinheim. Ger.) 1973, 306(12), 934- 
42 et dans la demande de brevet europeen 0197840. 

La 4-(5-methyHH-imidazol-4-yl)pyridine est decrite dans J. Mod. Chem., 1986, 29, 2154-63. 

Les exemples qui suivent Hlustrent en detail la preparation des composes selon I'invention. 
Les microanalyses et les spectres IR et RMN conf irment la structure des composes obtenus. 

Exemple 1 



1-(3,5-dichlorobenzoy»)-4-(1 H-imidazol-4-yl)piperidine, fumarate 

On dissout 0,469 g (2,5 mmoles) de monochlorhydrate de 4-(1 r*imidazol-4-yl)piperidine dans 5 ml de sou- 
de 1 N a 0 °C. On ajoute ensuite 0,524 g (2,5 mmoles) de chlorure de 3,5-dichlorobenzoyle et on agite, a 0 °C 
pendant 1 5 minutes. On f iltre le precipite obtenu, on ie lave par de la soude 1 N puis par de I'eau et on le seche. 
On recristallise le reskJu dans de I'ethanol. 
On obtient 0,4 g de produit 
Point de fusion = 240-242 °C 

On prepare le fumarate en dissolvant la base dans I'ethanol, puis en ajoutant un equivalent d'acide fumarique. 
On recristallise le fumarate dans un melange d'isopropanol et d'6thanol. 
Point de fusion = 178-183 °C 



Exemple 2 



4-(1r^imidazol-4-yl)-1-((1H-lndol-3-yl)<^rbonyl]piperidine, fumarate 

On ajoute 0,81 ml (5,82 mmoles) de triethylamine a une suspension de 0,48 g (3 mmoles) d'acide 1H-in- 
dole-3-carboxylique et de 0,453 g (3 mmoles) de 4-(1H-imidazol-4-yl)pi-peridine dans 10 ml de dichlorome- 
thane, a la temperature ambiante et sous argon. On ajoute 1,29 ml (6 mmoles) d'azoture de diphenylphospho- 
ryle et on agite pendant 20 heures. On extrait le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle en milieu acide. 
On recupere la phase aqueuse, on I'alcalinise avec une solution de carbonate de potassium et on I'extrait par 
de I'ac6tate d'ethyle. On recupere la phase organique, on la lave a I'eau puis avec une solution saturee en 
chlorure de sodium. On la seche surdu sulfate de magnesium. On purifieleresidu obtenu parchromatographie 
sur colonne de gel de sil ice en eluant par un melange dichloromethane/methanol (90/1 0). On evapore les frac- 
tions pures et on recueille 0,27 g de produit. 

Pour preparer le fumarate, on reprend la base par de I'ethanol et on ajoute un equivalent d'acide fumarique. 
Apres recristallisation dans un melange d'ethanol et d'ether isopropylique, on f iltre et on seche le produit ot> 
tenu sous forme d'hernifumarate. 
On obtient 0,3 g de produit. 

Point de fusion = 220 °C (dec) Rendement = 28 % 
Exemple 3 



1-((1H-indazol-3-yl)carbonyl)-4-(5-methyl-1H-imidazol-4 yl)piperidine, fumarate 

Dans un ballon de 100 ml, on place 1,35 g (8,15 mmoles) de 4-(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)piperidine dans 
15 ml de dichloromethane et4 ml de dimethylformamide. On ajoute 1,32 g (8,15 mmoles) d'acide 1/^indazole- 
3-carboxylique et 2,2 ml de triethylamine. On laisse sous agitation pendant 5 minutes. On ajoute 3,5 ml d'azo- 
ture de diphenylphosphoryle et on laisse sous agitation pendant 72 heures. On ajoute de I'acetate d'ethyle et 
on extrait 3 fois par de l'acide chlorhydrique 2 N. On recupere la phase aqueuse que I'on alcalinise avec une 
solution de carbonate de sodium. On extrait 3 fois par de I'acetate d'ethyle, on recueille la phase organiqu , 
on la seen t n I'evapore a sec. On purifie I residu par chromatographie sur colonn de gel de silice en 
eluant par un m6lange de dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (90/10/1). 
On recupere 1 g de produit sous form de base pure. 
On prepare le fumarate comme decrit dans I' xemple 1. 
P intd fusion = 213-215 °C R ndem nt = 32% 
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Le tableau suivant fllustre ies structures chimiques t les proprietes physiques de quelques composes se- 
lon i'invention. 

LGgende du tableau 

dans la colonne °F (°C)° du tableau 
(d6c) signrfie decomposition 
dans la colonne "Sel" du tableau 

(xry) signrfie x moles d'acide pour y moles de base, I'absence de toute mention signrfie que le compose 
est a i'etat de base, 

chlor. represente le chlorhydrate 

fum. represente le fumarate. 

methanesulf. represente le methanesulfonate 



EP 0 591 027 A1 



Tableau 
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Les compos6s de Pinvention ont fait I'objet d'essais pharmacologlques qui ont montre leur interet comme 

so substances actives en therapeutique. 

Ainsi fls ont ete testes quant a leurs ef fets sur I'accumulation d'AMP c dans une preparation de culture primaire 
de neurones de colliculi d'embryons de souris selon ia technique decrite par Dumuis et coll. Mol . Pharmacol, 
34, 880-887, 1988. Cette accumulation est repres ntative de I'activite d I'ad6nylcyclase a faquelle sont posi- 
tivement couples les recepteurs serotoninergiques d type 5-HT 4 . 

55 On prelev I s colliculi sur des embryons de souris ages d 14 a 15 jours. On dissocie les n urones mecani- 
quement t on les met en culture, dans des boltes Costar™ de 12 puits a raison d 10 6 cellules par puits, dans 
un milieu nutritif DMEM/F12™av cd ssupplem nts mais sans serum. On mainti nt les cultures a 37 °C sous 
un atmosphere humidifiee (5 % COJ 95 % air). 
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Six jours apres le d6but d ia culture, on incube I s cellules pendant 2 h ures, dans I milieu de culture pre- 
cedemment decrit, en presence de 0,1 nmole d'ad6nin tritie (activite sp6crf iqu 20 Ci/mm le) par puits. On 
lave les cellules avec le milieu de cultur t on realis une deuxieme incubation, dans le milieu de cultur , en 
presence d'isobutylmethylxanthine (0,75 mM), de forskoline (0,1 et des produits a tester a drfferentes 

5 concentrations, dans un volume final de 1 ml par puits. Apres 10 minutes d'incubation, on arr§te la reaction 
par aspiration du milieu et addition de 1 ml d'acide trichloracetique a 5 %. On d6colle les neurones, on les ho~ 
mog6n6ise aux ultrasons et on les centrifuge a 8000 g pendant 2,5 minutes. On recueflle le surnageant et on 
ajoute 100 uJ d'une solution contenant de l'AMP c (5 mM) et de I'ATP (5 mM). On separe I'ATP et l'AMP c trities 
formes, par passage sur resine DOWEX™ AG50WX8 puis sur alumine. 

w Les resultats sont exprimes en % AMPJH^ATPIH 3 ]. 

Les CE50 et les Cl^ represented respectivement les concentrations qui produisent la moiti6 de la stimulation 
et de {'inhibition maximales. 

Les composes de I'invention les plus actifs dans cet essai se caracterisent par des CIso comprises entre 1 et 
10 uM. 

is Les composes de I'invention ont et6 egalement testes in vivo quant a leur effet sur la diarrhee induite par 
le 5-HTP chez la souris selon ia technique d6crite par Warrick et coll. J. Pharm. Pharmacol., 33, 675-676, 1 981 . 
On utilise des souris CD, males, pesant 25-30 g et a jeun depuis 18 heures. On administre les composes ou 
le v6hicule 20 minutes (voie intra peritoneale) ou 60 minutes (voie orale) avant injection par voie intrap6rito- 
n6ale de 5-HTP a la dose de 25 mg/kg. On place les animaux dans des cages individuelles et on les observe 

20 pendant 3 heures en notant le nombre d'animaux ayant de la diarrhee 30 minutes, 1 heure, 2 heures et 3 heures 
apres ('administration de 5-HTP. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage d'animaux proteges par le pr6traitement comparathvement aux ani- 
maux temoins ayant recu le vehicule en pretraitement 

Les composes de I'invention les plus actifs dans cet essai inhibent la diarrhee induite par le 5-HTP apres une 
25 dose administr6e de 0,002 mg/kg par voie intraperiton6ale ou de 0,1 mg/kg par voie orale. 

Les composes selon I'invention ont 6galement et6 testes quant a leurs effets inhibiteurs de la liaison de 
ia PHJquipazine avec les r6cepteurs s6rotoninergiques de type 5-HT 3 presents dans le cortex ceYebral du rat, 
selon une variante de la methode decrite par Milburn et Peroutka (J. Neurochem., 52, 1787-1792, 1989). 
On utilise des rats males Sprague-Dawley, de 150 a 200 g, dans tous les essais. On en pr6leve le cortex ce- 
30 r6bral et on l'homog6n6ise dans 20 volumes (poids/volume) de tampon Hepes 25 mM ou de tampon Hepes 
25 mM contenant du chlorure de sodium (1 80 mM), du chlorure de calcium (2,5 mM), du chlorure de potassium 
(5 mM) et du chlorure de magnesium (1 ,2 mM) (pH=7,4), a I'aide d'un broyeur Polytron™. Apres centrifugation 
de la suspension pendant 10 minutes a 45000xg, on remet le culot en suspension dans le volume initial de 
tampon, contenant 6ventuellement 0,05% de Triton X-1 00™, et on effectue une premiere incubation de 30 mi- 
35 nutes a 37°C. On effectue ensuite encore deux centrifugations comme precedemment d6crit, et on reprend le 
culot final dans 11,7 volumes de tampon Hepes 25 mM a pH=7,4. 

On determine la liaison de la PH]quipazine (51,6-69,8 Ci/mmole, New England Nuclear, Boston, Ma, USA) en 
faisant incuber 150 uJ de la suspension membranaire avec le radioligand (0,8 nM) dans un volume final de 1 
ml, pendant 30 minutes a 25°C, en absence ou en pr6sence du compos6 a atudier. L'incubation a lieu en pre- 

40 sencede0,1 uM de paroxetine etde 1 uM de k£tans6rine. La liaison non specif ique est determines en presence 
de 1 ^M d'ondansetron. Apr6s l'incubation, on dOue le m6lange teste avec 5 ml de tampon Tris-HCJ glac6 50 
mM (pH=7,4 a 0°C). On collecte les membranes par filtration sur des filtres Whatman GF/B™ pretraites avec 
0,05% de polyathyleneimine, et on les lave avec trois volumes de 5 ml de tampon Tris-HCI glace 50 mM. 
La radioactivite retenue sur les filtres est mesur6e par spectrom6trie de scintillation liquide a une eff icacite de 

45 50 a 60%. 

Les resultats s'expriment par la concentration (CI50) de compose etudie qui inhibe 50% de la liaison de la 
PHJquipazine, determin6e par une methode graphique ou mathematique. 

Les composes de I'invention les plus actifs dans cet essai se caracterisent par des CIs, inf6rieures a 1 nM 
(10-®M). 

so Les resultats des essais biologiques montrent que les composes de I'invention sont des ligands des re- 
cepteurs s6ro-toninergiques de types 5-HT 3 et 5-HT 4 . 

lis peuventdonc etre utilises pour le traitement et la prevention des d6sordres dans lesquels les r6cepteurs 
5-HT3 et 5-HT4 sont impliqu6s, tels que naus6 s t vomissements, par exemple c ns6cutrfe a un traitem nt 
antitumoral u a Padministration d'un anesth6siqu ; troubles du system nerveux c ntral tels que la schizo- 

55 phr6nie, ia mani , I*anxi6te t la depression ; troubles d la cognition tels que la d6mence senile ou pr6s6nile 
d'Alzheimer ; dyskin6sie, douleurs, migraines et maux de tete ; troubles d la dependance ou du s vrag d'al- 
cooloude drogues; troubles d lafonctiongastr intestinal tels que dyspepsie, ulcere peptique, aigreurs d'es- 
tomac, f latul nces ; troubles du system cardiovasculaire et troubles r spiratoires. 
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lis peuvent egaJement §tre utilises pour le traitement et la prevention d s desordres tels que la diarrhee, le 
colon irritable, le reflux oesophagien, les troubles moteurs intestinaux, les troubl s de la s6creti n intestinale, 
la fibrose kystique du pancreas, le syndrome carcinoide et P incontinence. 

Acet effet fls peuvent fitre presented sous toutes formes appropriees a radministration orale ou parente- 
rale, telles que comprimes, dragees, geiules, capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables, etc. 
en association avec des excipients convenables, et dos6es pour permettre une administration de 0,005 a 10 
mg 1 a 4 fois par jour. 



Revendications 

1. Composes repondant a la formule (I) 




At 



dans laquelle 

R represente soit un atome d'hydrogfene, soit un groupe (C^CeJalkyie droit ou ramifie) et 
Ar represente soit un groupe ph6nyie eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogenes et les groupes amino, (C 1 -C 2 )alcoxy ou (CrC^cydoalkyKC^C^alcoxy, soit un 
groupe heteroaryle, 

a I'exception des composes ou R est un atome d'hydrogene et 

Ar un groupe ph6nyle ou un groupe 4-chloroph6nyle, ainsi que leurs sels d'addition & des acides phar- 
maceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1 caract6rises en ce que R represente soit un atome d'hydrog6ne, soit 
un groupe (C r Ce)alkyle droit ou ramifie et 

Ar represente soit un groupe ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
Tatome de chlore et ies groupes amino, m6thoxy et cyclopropylm6thoxy, soit un groupe imidazo[1,2-a]py- 
ridin-2-yle, soit un groupe indol-3-yle, soit un groupe indazol-3-yle eventuellement substitue en position 
1 par un radical choisi parmi les groupes (d-CJalkyle et aryKCrCJalkyle et en position 5 par un radical 
choisi parmi les atomes d'hydrogene, d'halogenes et le groupe (C^CJalkyle. 

3. Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que R represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (C r Ce)aikyle droit ou ramifie et 

Ar represente un groupe indazol-3-yle eventuellement substitue en position 1 par un radical choisi parmi 
les groupes (Ci-C^alkyle et aryKCrQJalkyle et en position 5 par un radical choisi parmi les atomes d'hy- 
drogene, d'halogenes et le groupe (CrC^alkyle. 

4. Proc6d6 de preparation des composes selon la revendication 1, proc6d6 caract6ris6 en ce que I'on fait 
reagir un compose de formule (II) 




(ID 



dans laquelle Ar est tel que d6f ini dans la rev ndicati n 1 et X represent soit un atom d'halog6ne, soit 
un group hydroxy, avec un derive d piperidine de formule (III) 
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(III) 



dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1. 

Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose selon I'une quelconque des revendicatlons 1 a 
3. 

Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, en association avec tout excipient approprie. 
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